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BAB 1 
PENDAHULUAN 
 
1.1. Latar Belakang 
Sirosis hati adalah suatu penyakit dimana sirkulasi mikro, anatomi pembuluh 
darah besar dan seluruh sitem arsitektur hati mengalami perubahan menjadi tidak teratur 
dan terjadi penambahan jaringan ikat disekitar parenkim hati yang mengalami regenerasi 
(Guyton dan Hall, 2011). Sirosis hati pada awalnya dipercaya sebagai proses ireversible, 
akan tetapi proses ireversible ini tidak mutlak (McCormick, 2011). Setelah adanya jejas 
pada sel hepatosit, sel stelat hepar berubah menjadi smooth muscle á-actin positive 
myofibroblasts yang selanjutnya akan memproduksi matriks ekstraseluler berupa kolagen 
dan non kolagen (Beyond dan Iredale, 2000). Fibrogenesis terjadi dengan aktivasi sel 
stelat oleh sitokin TGF (transforming growth factor) β1, PDGF (platelet derived growth 
factor), TNF (tumor necrozing factor) α, dan IGF (insulin growth factor) 1, sehingga 
terjadi peningkatan jumlah sel stelat, terjadi peningkatan sintesis matrik ekstraseluler 
yang terdiri dari collagens, glycoproteins, proteoglycans dan glucosaminoglycans, dan 
terjadi penurunan dari degradasi matrik. (Kuntz, 2002).  
Terapi dari sirosis antara lain menghilangkan penyebab sirosis, menekan 
inflamasi hepar, dan mengurangi fibrogenesis. Beberapa jalur penting pada fibrogenesis 
dapat dihambat. Penghambatan pada sel stelat, penggunaan anti oksidan, penghambatan 
cytokine oleh  receptor antagonists, dan menghambat sintesis kolagen. (McCormick, 
2011). Terapi kuratif pada sirosis hati tahap lanjut adalah transplantasi hati. Walaupun 
transplantasi hati sudah banyak berkembang akhir-akhir ini dengan jumlah donor yang 
cukup memadai, akan tetapi kondisi klinis dari pasien membatasi terapi ini. Para peneliti 
mulai mencari cara menghentikan atau bahkan mengurangi fibrosis hati untuk mencegah 
berbagai komplikasi yang timbul. (Benyon dan Iredale, 2000).  
Penyembuhan dari fibrosis liver meliputi remodeling dan pemecahan dari 
komponen matriks ekstraseluler, dengan degradasi utama pada kolagen tipe I sehingga 
berubah menjadi jaringan hati normal. Matrix metalloproteinases (MMP) adalah bagian 
dari zinc dependent endoproteinases mempunyai kemampuan untuk mendegradasi 
komponen matrik ekstraseluler dan enzim ini diekspresikan juga oleh sel stelat hepar dan 
sel kupfer. Adanya tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs)  akan menghambat 
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enzim kolagenase dan meningkat pada fibrosis tahap lanjut. Sel stelat hepar menjadi 
sumber utama dari TIMP. Peningkatan rasio TIMP:MMP akan meningkatkan fibrosis 
pada hepar dengan melindungi deposisi kolagen dari degradasi oleh MMP. (Benyon dan 
Iredale, 2000). Fibrosis hepar ditandai dengan aktivasi dari human stellate cells (HSC) 
dan akumulasi matriks ekstra seluler. HSC berperan sebagai sel fibrogenik utama pada 
hepar dan merupakan target utama dari terapi anti fibrotik (Bataler dan Brenner, 2005; 
Benyon dan Iredale, 2000; Xu et al, 2012). Beberapa bukti penelitian menunjukkan 
bahwa fibrosis hepar adalah reversibel (Bataller dan Brenner, 2000; Benyon dan Iredale, 
2000; Iredale, 2007). Akan tetapi data tentang terapi anti fibrotik pada hepar sangat 
terbatas. 
Simvastatin adalah inhibitor 3 hydroxy 3 methylglutaryl coenzym A (HMG COA) 
reduktase yang berfungsi menurunkan kadar lemak dalam darah, anti inflamasi, anti 
oksidan, memperbaiki disfungsi endotel, meningkatkan bioavailabilitas nitrit oksida, 
menstabilkan plak atherosklerosis, menurunkan resistensi intra hepatal, dan menurunkan 
tekanan vena porta (Zafra 2003). Simvastatin akan menurunkan tekanan vena hepar dan 
meningkatkan perfusi hepar pada pasien sirosis (Albraldes, 2009). Mekanisme 
simvastatin sebagai anti fibrotik antara lain dengan menurunkan aktifitas sel ito hepar 
(Shirin et al, 2013), mengurangi proliferasi sel stelat hepar serta menurunkan deposisi 
kolagen (Rombouts  et al, 2003), menghambat steatosis, fibrosis, dan karsinogenesis pada 
NASH (Miyaki et al, 2011), dan meningkatkan produksi nitrit oxide (NO) dan 
menurunkan resistensi vaskular di hepar pada sirosis hati. (Zafra et al, 2004)  TGF-β 
merupakan faktor paling fibrogenik dalam aktivasi sel stelat hepar pada mekanisme 
fibrogenesis.(Gressnerr dan Weiskirchen, 2006) Vita et al melaporkan bahwa statin 
menurunkan aktivasi jalur Smad oleh TGF- β. Jalur Smad adalah sistem sinyal utama 
untuk TGF- β. Penghambatan dari RhoA adalah mekanisme intraseluler yang dimediasi 
oleh pemberian statin pada jalur TGF-β. TGF--β melalui aktivasi jalur Smad mengatur 
banyak respon seluler, termasuk pertumbuhan sel, kelangsungan hidup sel, diferensiasi 
sel dan akumulasi matrik ekstraseluler (Vita et al, 2008). Penggunaan simvastatin pada 
tikus model fibrosis menunjukkan  penurunan kadar TGF-β1 dan penurunan derajat 
fibrosis. (Vita et al, 2008; Wei Wang et al, 2013). 
Penilaian derajat dari sirosis hati bisa dilakukan berbagai macam cara. Sebagai 
baku emas dalam mengukur derajat fibrosis hati adalah dengan menggunakan biopsi 
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hepar dan selanjutnya diinterprestasikan dalam skor Metavir. Tindakan ini merupakan 
tindakan invasif pasien akan menderita nyeri, bisa terjadi perdarahan, dan walaupun 
jarang bisa menimbulkan kematian. Dengan hasil sampel yang kecil mungkin bisa terjadi 
kesalahan pengambilan sampel. (Mona et al, 2011). Metode non invasif mulai banyak 
digunakan dalam mengukur derajat fibrosis hati. Luo melaporkan bahwa akurasi 
diagnostik dari TGF β1 pada fibrosis hati pasien sirosis adalah cukup baik dengan area 
under curve  82,5%. (Luo et al, 2005). Fibroscan merupakan alat non invasif untuk 
mengukur fibrosis hati dengan cara mengukur kekakuan hati. Metode fibroscan ini tidak 
meniumbulkan nyeri dan sangat baik dalam mendiagnosis fibrosis hati dengan area under 
curve >90% (Mona et al, 2011). AST to platelet indexratio (APRI) merupakan alat untuk 
mengukur fibrosis hati yang sederhana dan mudah dilakukan. Sensitifitas dan spesifitas 
APRI dalam mendiagnosis fibrosis adalah 76% dan 71%. (Shaheenn et al, 2007). 
Pada penelitian sebelumnya pada hewan coba tikus, Simvastatin diketahui 
mempunytai efek anti fibrotik hepar yang lebih baik dibandingkan fluvastatin (lukisvaya 
et al, 2007). Yang et al melaporkan pemberian simvastatin disertai protein kinase C 
inhibitor akan menurunkan aktifitas sel stelat hepar, mengurangi deposisi kolagen, dan 
menurunkan derajat fibrosis hati pada mencit model sirosis. (Yang et al, 2011). Akan 
tetapi Shirin melaporkan bahwa artovastatin dan rosuvastratin tidak mempunyai efek anti 
fibrotik pada tikus model sirosis (Shirin et al, 2013). Percobaan lain pada tikus model 
sirosis menunjukkan manfaat antifibrotik pada simvatatin, tetrandrien, dan candesartan. 
(Darwin dan Aziz, 2006). Penelitian pada manusia pada HALT-C trial dengan subyek 
1050 pasien hepatitis C dengan skor ishaq >3, penggunaan simvastatin selama 3,5 tahun 
akan menurunkan derajat fibrosis hati. (Simon et al, 2015)  
Penelitian tentang pengaruh simvastatin pada fibrosis hati pada pasien sirosis hati 
belum pernah dilakukan, sehingga peneliti berkeinginan untuk meneliti efek simvastatin 
terhadap fibrosis hati, di mana dinilai kadar TGF β1, skor fibroscan, dan skor APRI 
sebagai parameter penelitian. 
 
1.2. Rumusan Masalah 
1.2.1. Adakah pengaruh pemberian simvastatin terhadap kadar TGF-β1 pada pasien 
sirosis hati?  
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1.2.2. Adakah pengaruh pemberian simvastatin terhadap skor fibroscan pada pasien 
sirosis hati ? 
1.2.3. Adakah pengaruh pemberian simvastatin terhadap skor APRI pada pasien 
sirosis hati ? 
 
1.3. Tujuan Penelitian 
1.4.1. Tujuan Umum 
Membuktikan dan mengetahui pengaruh pemberian simvastatin terhadap kadar 
TGF-β1, skor fibroscan, dan skor APRI pada pasien dengan sirosis hati. 
1.4.2. Tujuan Khusus 
1.3.2.1.Menganalisis efek pemberian simvastatin terhadap kadar TGF-β1 pada 
pasien sirosis hati. 
1.3.2.2.Menganalisis efek pemberian simvastatin terhadap skor fibroscan pada 
pasien sirosis hati. 
1.3.2.3.Menganalisis efek pemberian simvastatin terhadap skor APRI pada 
pasien sirosis hati. 
  
1.4. Manfaat Penelitian 
1.4.1. Manfaat Teoritis 
1.4.1.1. Memberikan bukti ilmiah mengenai pengaruh pemberian simvastatin 
terhadap kadar TGFβ1, skor fibroscan, dan skor APRI pada pasien 
sirosis hati. 
1.4.1.2. Sebagai bahan infomasi untuk melakukan penelitian lanjutan 
mengenai simvastatin sebagai obat antifibrotik pada pasien sirosis 
hati. 
1.4.2. Manfaat Terapan 
1.4.2.1. Simvastatin sebagai terapi tambahan dalam penurunan fibrosis pasien 
sirosis hati. 
1.4.2.2. Menurunkan angka kesakitan dan kematian pasien sirosis hati di 
RSUD Dr. Moewardi Surakarta. 
